ANNO PRIMO 


PUBBLICAZIONE BIMESTRALE - OTTOBRE 1947 


ACTA 
VITAMINOLOGICA 


FASCICOLO 5 


La scoperta di nuovi fattori antiperniciosi e 
| il tilievo clinico e sperimentale di alcuni feno- 
meni a prima vista paradossali nel campo di 
alcune anemie mi hanno suggerito la elabora- 
‘f zione di questa nota, la quale non ha alcuna 
‘| pretesa di risolvere il problema della patogenesi 
dell’a. perniciosa. 

I fatti e il ragionamento mi hanno portato a 
| delle conclusioni le quali, date le nostre cono- 
seenze e data la complessita del problema, non 
ne.\ possono rappresentare che una ipotesi di lavoro 
che, come tale, ha bisogno di ulteriori conferme 
di maggiori dimostrazioni. 

L’anemia perniciosa (a. pern.) e l’anemia ipo- 

cfomica (a. ipoc.) sono due malattie con fisio- 
‘| nomia ben netta e tenute decisamente separate in 
hie. base alle moderne acquisizioni circa la loro ezio- 

patogenesi. 

-| L’unico punto di contatto é ritenuto il fatto 
che ambedue si accompagnano ad alterazioni 
anatomiche e funzionali della mucosa gastroin- 
testinale le quali, in una porterebbero alla defi- 
.] ciente secrezione del fattore intrinseco, nell’altra 
i{ alla mancata solubilizzazione e assorbimento 
Fe. 

*) Ma, a parte questo comune elemento e certi 
‘| potetici fattori costituzionali sostenuti da al- 
cuni AA., i quali avrebbero visto nei membri 
di alcune famiglie una certa attitudine ad am- 
Malare variamente o di a. pern. o di a. ipoc., 
le due malattie sono ritenute, come abbiamo 
gia detto, due entita morbose completamente 


ISTITUTO DI PATOLOGIA MEDICA E METODOLOGIA CLINICA DELL’ UNIVERSITA DI BARI 
(Direttore: Prof. V. Chini) 


Ipotesi in tema di patogenesi dell’anemia perniciosa. 
Suoi rapporti con il ferro, le vitamine, ed i processi respiratori 


Dott. L. PEROSA 


distinte sia dal lato patogenetico che da quello 
terapeutico. 

Perd alcune osservazioni cliniche e sperimen- 
tali, antiche e recenti, fanno sorgere qualche 
dubbio circa l’opportunita di tenere sempre 
e cosi decisamente distinte queste due malattie 
alle quali, d’altra parte, non si pud negare di 
avere una fisionomia ematologica loro propria e 
caratteristica; dubbio che del resto era sorto 
anche a Leroux e Vermés qualche anno fa (15). 

Un primo punto di contatto fra le due malattielo 
possiamo trovare nel quadro citologico midollare. 


Il midollo nella a. pern., infatti, é caratteriz- 
zato, quando la malattia é in atto, dalla pre- 
senza di un numero pit o meno grande di ele- 
menti della serie megaloblastica nelle varie fasi 
di maturazione e, tanto pil grave é l’anemia, 
tanto maggiore é il numero delle forme pit 
immature. 

Accanto a questa metaplasia megaloblastica 
esitte perd costantemente anche una spiccata 
iperplasia della serie normoblastica; anzi, se- 
condo le ricerche di Lambin e de Veerdt (14) 
le alterazioni della maturazione dei normoblasti 
non solo accompagnano la deviazione megalo- 
blastica ma la precedono: esiste cioé uno stadio 
nell’evoluzione dell’a. pern. in cui esiste solo 
l’iperanaplasia eritroblastica mentre la devia- 
zione megaloblastica appare solo in un secondo 
tempo. Anche Schartum-Hansen (33) accenna a 
questa possibilita. 
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I reperti midollari di questi primi stadi del- 
l’a. pern. corrispondono cosi ai reperti midollari 
delle anemie ipocromiche. 

La letteratura (per le citazioni bibliografiche 
rimando al recente lavoro di Oliva, 22) é ormai 
ricca di segnalazioni di casi di a. ipoc. che si 
trasformano in un secondo tempo in a. pern.; 
di casi in cui nello stesso malato é stata notata 
la coesistenza di sintomi riferibili in parte ad 
una sindrome ipocromica e in parte ad una sin- 
drome perniciosa; di casi di a. pern. con valore 
globulare inferiore a |’unita. 


Sono note infine anche forme di a. pern. che si sono 
trasformate in a. ipoc.: ma qui la sindrome ipocromica 
suole manifestarsi in periodo di trattamento opotera- 
pico e quindi la patogenesi di una tale iposiderosi riesce 
di pid facile comprensione. 

Chatterjee (5) ha osservato in India, che l’anemia 
delle gravide pud assumere vari aspetti: essere cioé nor- 
mocitica 0 microcitica o macrocitica, come pure normo- 
cromica 0 ipocromica o ipercromica. L’A. ha visto 
inoltre come l’anemia nello stesso malato possa tra- 
sformarsi da una forma all’altra: da prima essere cioé, 
normocitica, quindi farsi microcitica, poi macrocitica e 
infine trasformarsi in una grave anemia macrocitica 
ipercromica. Le prime due fasi sono sensibili alla terapia 
marziale, la terza alla terapia epatica e l’ultima si giova 
solo delle trasfusioni e della somministrazione di cole- 
sterolo. 


In campo sperimentale, nel tentativo di ripro- 
durre nei vari animali l’a. pern. con resezioni di 
parti p'd o meno estese di stomaco e di duodeno 
fu visto che tali mutilazioni quasi sempre sono 
seguite da modificazioni della crasi sanguigna 
(per la bibliografia rimando al lavoro di Petri 
e Coll.) (27). 

Con una certa frequenza, specie nei maiali, nei canie 
nelle scimmie, tali modificazioni consistono o in una 
a. ipocr. o in una «isolated hypochromia » o infine in 
una « hypocromic polycytemia »; non é raro il caso che 
tali quadri ematici si trasformino, in un secondo tempo, 
in quadri di tipo ipercromico. 

Cosi Bence, per citare un esempio, in tre maiali ga- 
strectomizzati vide instaurarsi un’anemia ipocromica 
microcitica (valore globulare fino a 0,36) che in un 
secondo tempo si trasformd in una anemia di tipo iper- 
cromico megaloblastico, le cui caratteristiche ricorda- 
vano molto da vicino l’a. pern. spontanea dell’uomo. 

Ma nei vari animali, su cui fu esperimentato, 
furono osservate anche anemie normocromiche e 
ipercromiche. 

Interessanti sono pure a questo riguardo, i 
risultati di esperienze fatte per riprodurre l’a. 
pern. nei vari animali di laboratorio con diete 
standard pid o meno carenti delle diverse vita- 
mine del complesso B. 

In sintesi (per la bibliografia rimandiamo al 
lavoro di Wintrobe e Coll. (36) si pud dire che 
le diete povere in fattori del complesso B deter- 
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minano nei maiali, nelle scimmie, nei ratti, ne { Le © 
cani nei piccioni, la comparsa di anemie 9 pe™ 
meno gravi, talora di tipo ipocromico, talora q \ campo | 
tipo ipercromico la cui fisionomia e decorso ya. | ipoc: St 
riano perd grandemente anche quando le condj- }renza di 
zioni di sperimentazione sono state identiche. i 

Cosi Miller e Rhoads (19), per citare il caso 
pid significativo alimentarono dei maiali con) 
una dieta «canine blacktongue producing 
manifestd un complesso sintomatologico carat- 
terizzato da lesioni della mucosa orale, diarrea, 
acloridria, debolezza e anemia. In g animali 
l’anemia era macrocitica, mentre in 6 altri era 
microcitica ipocromica insensibile alla terapia| molto ¢ 
marziale. La somministrazione degli estratti epa-| jromi 
tici ebbe ragione su tutte e due le forme q 
anemia. 

Day e Coll. (9) hanno dimostrato in seguito\,) gru 
che la dieta «canine blacktongue producing» é)), quali 
carente anche in ac. folico. gnano 

Interessanti sono pure le esperienze di Chick’ stiche } 
e Coll. (6). Questi AA. tennero dei maiali ad una Leegne, | 
dieta di granoturco. Quando a questa dieta megalo' 
venivano aggiunte contemporaneamente aneu- Caper 
rina, lattoflavina, niacina, le frazioni del filtrato jtrato 
e dell’eluato di fegato o HN 4 % di lievito di birra|cienza d 
non si aveva alcuna modificazione ematologica.| © me 
Se dalla dieta veniva escluso il filtrato di fegato/"aron 
si aveva una modesta anemia normocitica; s¢linfuire 
invece veniva escluso l’eluato si manifestavajcome la 
una spiccata anemia ipocromica microcitica che|* "sole 
regrediva in seguito a somministrazione del-|"t! 
l’eluato stesso. 

In questi ultimi anni gli AA. americani hannojsufficien 
identificato nel fattore dell’eluato 1’ac. folico, fega 
Sebbene questa scoperta sia alquanto recente, t 
le osservazioni sono ormai cosi concordi da po |rione, 
ter ritenere come sicura l’azione antiperniciosa [present 
di questa sostanza. 

Queste esperienze dunque ci dicono che Ja ca- 
renza del fattore che cura l’a. pern. pud determi-bache 
nare anche una a. tpoc. | 

Cid del resto concorda con le osservazioni cli- = 


niche e sperimentali pid sopra citate. 

D’altra parte a tutti  capitato di osservare casi di | 
a. ipoc. insensibili alla somministrazione di Fe ma che la 
regrediscono prontamente con la somministrazione di 
Fe ed estratti epatici, o solamente di estratti epatici. 

Vannotti e Coll. hanno visto che le anemie ipocro- 
miche si accompagnano ad una carenza di ac. p-amr 
nobenzoico, e Perosa e Coll. (26) hanno potuto dimo- 
strare come l’ac. p-aminobenzoico riesca a far aumed- 
tare nei muscoli e nel fegato dei conigli il Fe eminico 
e il Fe tissulare; é inutile ricordare come l’ac. p-amino 
benzoico entri a far parte della costituzione chimica del | 
l’ac. folico. 


ti, Le caratteristiche dei quadri midollari nel- 
o pern. nella a. ipoc., la possibilita che sia nel 
alora q\campo clinico che in quello sperimentale un’a. 
yrs va-(ipoc. si trasformi in una a. pern. e che la ca- 
» condi. }renza di un fattore che cura l’a. pern. possa de- 
terminare un’a. ipoc. ci dicono come il momento 
patogenetico delle due malattie possa, almeno per 
un certo numero di casi e in un determinato 
-| momento della loro evoluzione, identificarsi. 


Clinicamente l’a. pern. presenta un complesso 
disintomi, a carico del S. nervoso, dell’apparato 
ultri eral qigerente, del ricambio idrico ecc., che ricorda 

terapia|molto da vicino il quadro clinico sia delle sin- 
iti epa- | dromi sideropeniche, sia quello, come fanno os- 
orme di|cervare anche recentemente Cayer e Coll. (4) e 

: Mamie e Coll. (7), delle sindromi da avitaminosi 

Seguito \iel gruppo B (beri-beri, pellagra, ariboflavinosi) 
icing » Ie quali, d’altra parte, molto spesso si accompa- 

_ |gnano a quadri ematologici che molte caratteri- 
ti Chick istiche hanno in comune con quello dell’a. pern. 
i ad una jstessa (anemia, ipercromica, comparsa di rari 
‘a dieta megaloblasti, ecc.). 


€ anew’ Cayer e Coll., del tutto recentemente, hanno dimo- 
; Atrato come nell’a. pern. si abbia una simultanea defi- 
di birra|cienza delle vitamine del complesso B (B,;, B,, PP). 

.| Ementre da un lato @ stato visto che la sommini- 
1i fegato strazione di una e dell’altra di queste vitamine pud 
> fmigliorare temporaneamente il singolo sintomo senza 
itica; Slinfluire sul quadro ematologico, é noto, d’altro lato, 
tifestava jcome la somministrazione di estratti epatici, oltre che 
itica che|4 regolarizzare il quadro ematico, faccia scomparire 
one del- tutti i sintomi generali della malattia. 

Cayer e Coll. per spiegare queste osservazioni pen- 
: sano sia alla presenza negli estratti epatici di quantita 
ni hanno jsufficienti di fattori accessori, sia all’azione stimolante 
, del fegato sull’appetito e da qui un aumento dell’intro- 
recente duzione di principi attivi con la dieta. 

’\ Non é chi non vede la artificiosita di questa spiega- 
mone, quando si consideri l’alto grado di purezza che 
€TMiCl0Sa presentano i recenti estratti epatici’e la rapidita 

con la quale i singoli sintomi regrediscono dopo l’inizio 
he la ca- Hella terapia epatica. Ma l’anemico pernicioso. oltre 
hd essere carente delle vitamine del gruppo B sembra 
Anche essere incapace ad utilizzare il Fe se si pensa 
the una nota veramente caratteristica del quadro 
7ioni cli- dell’a. pern. rappresentato molto 


so da una spiccata emosiderosi a carico dei vari or- 
especialmente a carico del fegato e della milza. 

ire casi di | 
“e ma che la presenza di Fe libero viene per lo pid 
razione di in relazione all’aumentata emolisi: ma al- 


uae i AA. (Foa, Wtiby e Britton) hanno osservato 
ac. p-ami- ft Non vi é alcun rapporto tra emosiderosi ed 
ato dimo- fatita dell’emolisi, cid che del resto viene con- 
ar aumed- Hetmato anche dal diverso comportamento, dopo 
Pe a toterapia, della sideremia, che cade entro la 
det Vettesima ora, e della iperemolisi che diminuisce 


molto pit tardi (Monasterio (20) ). 


Il meccanismo d’azione dei vari fattori del 
complesso B (niacina, riboflavina, aneurina) e 
del Fe nella demolizione della molecola dei car- 
boidrati é@ ormai a tutti noto: con Stepp per- 
tanto possiamo senz’altro considerare il com- 
plesso B (cB) e il Fe come una vera unita fun- 
zionale. 

Gia in due miei lavori (24, 25) avevo pensato 
come la deficienza di uno dei componenti del 
complesso potesse essere causa di due specie di 
sintomi e cioé: 

1) sintomi generici dovuti alla diminuita 
funzionalita di tutto il complesso; 


2) sintomi specifici da attribuirsi alla defi- 
cienza di quel determinato fattore: tale deficienza 
portera infatti, oltre ad altri fenomeni, all’ar- 
resto o alla deviazione del ciclo demolitivo della 
molecola del glucosio, per ogni vitamina in un 
determinato punto. 


Tale possibilita mi permetteva di spiegare le 
analogie sintomatologiche che avevo intravvisto 
tra le singole sindromi avitaminosiche e tra 
queste e le sindromi sideropeniche. 

Ora é stato visto che il processo di demoli- 
zione della molecola del glucosio pud venir di- 
sturbato non solo dalla deficienza di una di queste 
vitamine ma anche dall’eccessiva introduzione 
di una di esse in quanto si viene cosi a costituire 
una carenza relativa di una o di due o di tutte 
le altre vitamine. 

Le osservazioni cliniche su questi squilibri 
vitaminici sono ormai numerose e fenomeni si- 
mili sono stati riprodotti anche negli esperimenti 
(Malaguzzi Valeri C. e Coll., Perosa). (Per la let- 
teratura sull’argomento rimando ai miei lavori 
pit sopra citati e alla recente rivista sintetica di 
Malaguzzi Valeri C. (16) ). 

Sono stati sicuramente dimostrati dei feno- 
meni di squilibrio vitaminico anche tra fattore 
antipernicioso e queste vitamine. 

Hansen (12), per es., ha descritto il caso di, una 
donna di 39.anni con sprue che rispondeva bene alla 
somministrazione intramuscolare di estratti epatici; 
la p. durante tale terapia presentd i segni classici della 


pellagra. che risentirono prontamente della sommini- 
strazione di ac. nicotinico. 


Nel campo sperimentale poi molto signifi- 
cative mi sembrano le osservazioni di Wintrobe 
e Coll. e che non esito a far rientrare in questo 
ordine di fenomeni. 

Questi AA., infatti, si erano proposti di seguire 
il quadro ematologico in animali tenuti a dieta 
priva di fattori del cB. 
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Alimentarono pertanto dei giovani maiali con 
una dieta standard a cui veniva aggiunto del 
lievito. A mano a mano che si riduceva la som- 
ministrazione del lievito videro comparire una 
anemia pil o meno grave che presentava mol- 
tissime caratteristiche dell’a. pern. dell’uomo. 
Ora questa anemia non era evitata dalla som- 
ministrazione di aneurina o di aneurina e ri- 
boflavina insieme, o da aneurina e niacina, 
mentre dall’altra parte la contemporanea som- 
ministrazione di aneurina, riboflavina e niacina 
provocava sempre la comparsa di una grave ane- 
mia con le caratteristiche dell’anemia perniciosa. 

Quanto siamo venuti dicendo ci‘dimostra non 
solo come si debba considerare il fattore antiper- 
‘nicios» (f. a.) come un fattore del cB ma anche 
come la sua azione sia intimamente legata a 
quella degli altri fattori del complesso e del Fe 
e€ come pertanto la sua funzione non sia unica- 

ente emopoietica ma anche necessaria al chi- 
ni smo di tutte le cellule. 

Una simile affermazione del resto corrisponde 
a quella espressa recentemente anche da Mamie 
e Rivier. 

Che l’ac. folico sia un fattore necessario al 
chimismo anche di cellule sicuramente non emo- 
globinopoietiche lo dimostra il fatto che esso co- 
stituisce anche un fattore indispensabile alla vita 
di alcuni microrganismi; sono ormai noti inoltre 
i buoni risultati che si ottengono con la sommini- 
strazione di ac. folico nelle varie forme di sprue. 

D’altra parte i recenti esperimenti di Krehl e 
Elvehjem (13) rappresentano un’ulteriore docu- 
mentazione delle intime relazioni che esistono 
tra ac. folico e cB. 

Questi AA. infatti alimentarono due lotti di cani con 
la «Goldberger blacktongue producing diet» lieve- 
mente modificata a cui venivano aggiunte congrue 
quantita di Vitamina B,, B,, di pantotenato di Ca e 
-di cloridrato di colina. Ad uno di questi lotti veniva ag- 
giunto dell’ac. folico. 

Nei due lotti si manifestarono dopo un certo tempo 
le caratteristiche lesioni da carenza di niacina. 

Una prima somministrazione di niacina (mg. 25) fu 
seguita da un aumento di peso corporeo, il quale fu 
maggiore del doppio negli animali a cui era stato som- 
ministrato anche l’ac. folico. Negli animali a cui non 
era. stata somministrata questa vitamina, il peso cor- 
poreo incomincid ben Presto a diminuire e una seconda 
iniezione (mg. 25) di niacina fu senza effetto, mentre 
nell’altro lotto, dopo la seconda iniezione di niacina, 
il peso continud a salire. 

Abbiamo gia fatto notare come Day e Coll.abbiano di- 
mostrato che questa dieta é carente anche in ac. folico. 


Ammesso cosi che il f. a. partecipi ai processi 
-ossido-riduttivi che rappresentano la respira- 
zione cellulare, noi possiamo spiegarci, per 
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quanto pit sopra abbiamo detto, il perché 1’ap, 
pern. si accompagni a molti sintomi caratterj. 2) 
stici delle sindromi carenziali del cB e del “f 
come queste presentino talvolta delle caratte. | 
ristiche ematologiche simili a quelle della a, della r 
pern. D’altra parte pid razionalmente noi pos- quanti 
siamo cosi renderci conto del perché 1’a. perm. 
si accompagni a carenza delle vitamine del cB; | essere 
la rottura della catena dei processi ossido-i-| ematol 
duttivi rende infatti inutilizzabili queste s-| tutto | 
stanze. non fa 
Le esperienze di Wintrobe- pid sopra citate,} pil fa 
in cui l’anemia grave a tipo pernicioso si manife- Aq 
stava, quale fenomeno di squilibrio vitaminico 
solo dopo l’introduzione di tutte e tre le vita} », ip 
mine Bz, PP), il fatto che la carenza 
l’ac. folico o del fattore antipernicioso possa) ote ( 
accompagnarsi ad alterazioni del metabolismo| yalori 
del Fe (a. ipocromica) e che l’a. pern. stessa si 
accompagni ad una mancata utilizzazione del Fe, 
fa pensare che l’az. dell’ac. folico e del f. a, 
nel settore della respirazione ciano-sensibile, 3) 2° 
innesti proprio a livello del gruppo citocromo- 
citocromossidasi, e che tali sostanze (ac. folico wi | 
e f. a.) siano dei veri fattori di utilizzazione per! . 
il Fe. 
Queste nostre conclusioni sarebbero state in piena 
contraddizione con le ricerche di Baldrigde e Barer (2)} Mali, fF 
che dimostrarono un aumento del consumo di 0,} colisi— 
nelle ricadute di a. pern., e con quelle di Richards ¢ Quest 
Strauss che dimostrarono nell’a. pern. un aumento} 
dell’utilizzazione dell’O, da parte dei tessuti, se Wil, 


liams e Whittenberger (35) mon avessero dim 
come anche nei ratti avvelenati per parecchi gi 


mentato e se non tenessimo a mente il fatto che, ac- 
canto alla respirazione principale che conduce al s- 
stema eminico di Warburg-Keilin, suscettibile di ini-{ “One | 


bizione con HCN e CO, esiste una respirazione acces| abbia 


soria © respirazione senza Fe insensibile all’HCN ¢/ tropa: 
al CO e che passa per i fermenti gialli senza intervento 
dei sistemi eminici. é 

Secondo Commoner (8) vi & una certa concorrenz| Costitu 
fra queste due vie respiratorie; vince il sistema eminico} lula ra 
per la sua grande affinita per 1’O,: la respirazione ciano-} di emc 
resistente appare insignificante nei tessuti normali 
utilizzanti glucosio, ma essa perd vi compare se altri 


‘metaboliti sono attaccati oppure se i tessuti sono i bita: | 


qualche modo danneggiati (Rondoni, 32). intern: 
Da tutté queste osservazioni noi possiamo) globul 
trarre le seguenti conclusioni: Tappre 


1) che esistono delle anemie ipocromiche, Dal 
forse pit frequenti di quello che non si creda, 
che non si possono imputare né alla mancat | 
introduzione di Fe, né al mancato assorbimento| Porter 
di esso ma solo alla sua mancata utilizzazione e della 
da parte di alcuni fattori (ac. folico, fattore antl 
pernicioso di Castle, ecc.); ) 


rato) Malice 

bisogn 

con NaCN e NaF! ecc., il metabolismo basale sia au-\ ynq cx 

BUC LIS 


lim 


2) che sia nell’a. ipoc. sia nell’a. pern. 
eiste un patimento specifico della respirazione 
interna ciano-sensibile e un patimento generico 
della respirazione esterna per diminuzione della 
quantita dell’Hb; 


3) che sia l’a. pern. che l’a. ipoc. debbono 


-| egsere considerate malattie non esclusivamente 
ematol giche in senso stretto ma coinvolgenti 


tutto ] organismo, dove il quadro ematologico 
non rappresenta che il lato pit appariscente e 
pil facilmente rilevabile. 


A qieste conclusioni tende ad arrivare recen- 
temente anche Oliva (23) per quanto riguarda 
la. ipcc., € noi in un caso di a. ipoc. in cui ab- 
biamo potuto dosare il Fe nel fegato e nella 
cute (prelevati con biopsia) abbiamo trovato 


yvalori bassi nei confronti di casi con reperti 


ematologici normali. 


Queste considerazioni ci portano ora ad analiz- 


are il problema patogenetico da un punto di 


vista pid generale. 

I tessuti normali accanto ad una respirazione 
pil o meno intensa presentano una glicolisi 
aerobica quasi nulla, mentre nei tessuti embrio- 
nali, proliferanti e tumorali si osserva una gli- 
colisi ossibiontica spesso enorme (Mazza, 18). 
Queste cognizioni suffragate dalle deduzioni di 


| Rashewsky (30) che riescono a dimostrare mate- 


maticamente che affinché una cellula si divida 


chi giomi{ bisogna che i processi glicolitici raggiungano 
le sia au una certa intensita, ci danno ragione del per- 


o che, ac- 
uce al si- 
ile di ini- 
one acces: 
ull’HCN e 
intervento 


re se altri 


ché nelle anemie, nonostante che la respira- 
aione tissurale sia sicuramente compromessa, si 
abbia una attiva proliferazione del tessuto eri- 
troblastico: la respirazione pertanto predomina 
solo in una seconda fase della vita cellulare e 
costituisce un fattore essenziale affinché la cel- 
lula raggiunga la maturazione (con la formazione 
di emoglobina nel caso specifico) e la possibilita 
di svolgere le sue funzioni specifiche a cui é adi- 
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interna ed esterna, e fra un eritroblasto e un 
globulo rosso maturo possono pertanto essere 
Tappresentate come nello schema I. 

Dallo schema si pud dedurre che la man- 
canza di uno dei fattori in esso rappresentato 
(B, fattori antiperniciosi, Fe, substrati, Oz) 
portera al rallentamento della respirazione delle 
cellule, percid al ritardo della loro maturazione 
¢ della immissione in circolo di emazie mature; 


, Contemporaneamente l’anossiemia favorira la 


glicolisi e quindi la moltiplicazione cellulare; 


da qui l’iper e l’iperanaplasia midollare (vedi 
schema 2). 

Iperplasia questa, la quale, evidentemente, 
sara particolarmente pronunciata in quei casi 
dove il deficit avviene in un punto tale da di- 
sturbare specificatamente la respirazione e non 
Ia glicosi: cid che avviene precisamente nelle 
anossiemie di vario genere, nell’a. ipoc. e, come 
abbiamo cercato di dimostrare, nell’a. pern. E’ 
noto infatti che non solo la frammentazione 
iniziale della molecola del glucosio (glicolisi) é 
anaerobia ma in realta anche la catena delle 
ossido-riduzioni successive: 1’O, entra in scena 
solo alla fine, mediante il gioco del fermento 
respiratorio eminico. 

La clinica e l’esperimento, d’altra parte, 
ampiamente ci documentano I|’esistenza di ane- 
mie da carenza di Fe, di fattori antiperniciosi, 
di fattori del cB e da carenza di O.; l’anossiemia 
da alta montagna porta infatti, secondo Van- 
notti ed altri, in un primo tempo, ad una anemia 
pit o meno grave che si trasforma solo in secondo 
tempo in una policitemia compensatoria, quando 
cioé aumentera il contenuto dei tessuti in cito- 
crome (Vannotti) e quindi i tessuti stessi avranno 
aumentato la loro capacita di fissare e utiliz- 
zare 

Il momento essenziale per la comparsa di 
una anemia pud essere dunque oltre che il 
fatto meccanico di una emorragia o di una emo- 
lisi globulare, la mancata respirazione cellulare 
in genere e dell’eritrone in specie. 

E che le cose si svolgono veramente cosi lo 
dimostrerebbe anche il fatto che sia nell’a. pern. 
che nell’a. ipoc. i primi effetti delle terapie spe- 
cifiche sono di indole generale: miglioramento 
soggettivo della cenestesi, diminuzione del- 
l’astenia, della dispnea, aumento del tono, e solo 
in un secondo tempo compare il miglioramento 
della crasi sanguigna; nell’a. pern., poi, la som- 
ministrazione degli estratti epatici é seguita im- 
mediatamente dalla caduta della sideremia men- 
tre la crisi reticolocitaria si manifesta solo dopo 
4, 5, 6 giorni. 

Qualche cosa di simile sembra avvenire anche 
nel regno vegetale: infatti le piante, i cui sistemi 
respiratori battono normalmente la via dei cito- 
cromi, coltivate in terreni privi di Fe, presen- 
tano foglie pallide prive di clorofilla: basta allora 
deporre una goccia di un sale di Fe su una foglia 
per vedere comparire, in quel punto il color 
verde. Da notarsi che l’ac. folico é contenuto 
in tutte le foglie e che gli spinaci, ricchi in Fe, 
sono anche fra i vegetali pid ricchi in ac. folico. 
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SCHEMA 1 
‘Meg bi, 


Megbi. = megaloblasto 
Mege = megalocita 
Ts = tessuti 

Er = eritroblasto 

Sub = substrati 

cB = complesso B 


Fe = ferro 
Gl. r.m. = glob. rosso maturo 
Fa = fattori antiperniciosi 
O2P = ossigeno placentare 


Diversi AA. hanno dimostrato che esistono 
delle strette correlazioni funzionali, un equili- 
brio dinamico tra respirazione interna e respi- 
razione esterna. 


Colldahl (7) per es. ha visto che le cavie costrette a 
respirare in un ambiente in cui era aumentata la ten- 
sione della CO, e diminuita quella dell’O, presentawano 
una diminuzione della respirazione tissulare. Albit- 
zky (1) molti anni fa aveva visto, in animali posti nelle 
stesse condizioni, diminuire i processi oOssidativi e 
aumentare l’eliminazione del P e che questo P fosse 
eliminato dall’organismo per la sua mancata utilizza- 
zione nei processi di respirazione cellulare veniva dimo- 
strato dalle ricerche di Colldahl (1945), e da quelle di 
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Proger e Coll. (29) i quali hanno visto che la diminu- 
zione del P nei tessuti di animali posti in condizioni 
anossiemiche veniva evitata da una precedente inie- 
zione di citocromo C; d’altra parte Handler (11) ha 
visto che l’iniezione in animali dei veleni del metabo- 
lismo dei glicidi produce nel sangue un aumento del 
P inorganico e del P organico serico oltre che un 
aumento di ac. lattico, ac. piruvico, ecc. 

Altri AA. ancora (Vannotti e Coll.) hanno dimostrato 
che un sistema pud, quando le condizioni lo permettano, 
compensare le deficienze dell’altro; cosi tali AA. hanno 
visto che ogni condizione anossiemica, quando dura 
per un certo tempo, é accompagnata da un aumento 
di citocromo nei tessuti. 

Cid del resto sembra avvenire anche nel regno vege- 
tale: infatti nelle piante che rimangono in parte som- 
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SCHEMA 2 


merse nell’acqua 0 nel fango é molto pid ricca di Fe 
quella parte di esse che si trova al disotto del livello 
liquido 0 melmoso, nei confronti di quella che sta a 
contatto dell’aria libera. 

Ammesso cosi che la carenza di uno qualsiasi 
dei fattori pid sopra citati sia la causa di una 
deficiente maturazione ed immissione in cir- 
colo di globuli rossi ¢ che tra respirazione in- 
terna e respirazione esterna esista un equilibrio, 
eche, quando le condizioni lo permettano, |’or- 
ganismo cerchi di sopperire alla deficienza del- 
l'una con un aumento dell’altra, noi dobbiamo, 
convenire che solo quando questo equilibrio si 
Tompe e i normali meccanismi di compenso o 
sono insufficienti o non possono essere attuati, 
hoi possiamo trovare il momento efficiente per 
linstaurarsi della metaplasia megaloblastica e 
 quindi dell’a. pern. La metaplasia megalobla- 


stica é un tentativo che l’organismo fa per rista- 
bilire il perduto equilibrio, per adeguare 1l’ap- 
porto di O, alle necessita assolute o relative, 
battendo forse una strada non abituale nell’in- 
dividuo adulto. 

In un individuo in cui l’equilibrio tra respira- 
zione interna e quella esterna sia reso instabile 
o per le condizioni del fegato o per turbe del- 
l’assorbimento, o per le scarse riserve in prin- 
cipi attivi, bastera una crisi emolitica, l’im- 
provvisa insorgenza di una sindrome basedo- 
wiana, di una gravidanza (Fierz ha descritto 
recentemente il caso di una paziente che per molti 
ann‘ soffri di a. ipoc. e che in occasione di una 
gravidanza presentd il quadro di una tipica a. 
pern.) (10) di una emorragia, di una infezione o di 
altri fattori che per ora ci sfuggono per vedere 
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insorgere una sindrome perniciosa, nella quale, 
quando la causa determinante non sia tanto 
grave e non duri tanto tempo da permettere lo 
instaurarsi di circoli viziosi, bastera eliminare 
questa causa (la splenectomia nell’emolisi sple- 
nogena, la tiroidectomia nelle sindromi basedo- 
wiane (21), il parto nelle gravidanze ecc.) o ap- 
portare all’organismo quei principi la cui ca- 
renza non gli hanno permesso di instaurare i 
processi compensatori (Fe, fattori antiperniciosi, 
vitamine del cB, fattori sconosciuti contenuti 
nel fegato crudo autolisato, materiale da costru- 
zione, ecc.) per vedere regredire e scomparire 
la sindrome perniciosa: 

Solo cosi possiamo spiegarci il perché un’a. 
ipoc. possa trasformarsi in una a. pern., solo 
cosi possiamo comprendere le osservazioni di 
Chatterjee, solo cosi possiamo renderci conto 
‘dello screzio pernicioso del midollo che si suole in- 
contrare in alcuni emolitici, in alcune gravide ecc. ; 


solo cosi, infine, possiamo trovare una spie- - 


gazione al fatto che, né con le diete piu rigorose, 
né con le pitt gravi mutilazioni del tubo gastro- 
intestinale, é stato possibile ottenere negli ani- 
mali, anche in quelli che sono pit vicini all’uomo 
per quanto riguarda l’emopoiesi, come la scim- 
mia, il maiale e il cane, una vera e propria a. 
pern. L’a. pern., pertanto, seguendo questo ra- 
gionamento, non verrebbe piti ad essere conside- 
rata come la conseguenza statica della defi- 
cienza di uno o pit fattori, ma come l’espressione 
dinamica dello stato in cui si viene a trovare l’or- 
ganismo in un determinato momento. . 

La carenza di Vitamina Bz, PP, di Fe, di ac. 
folico, di ac. pantotenico (28), dei fattori ancora 
sconosciuti del fegato ecc., porta, attraverso i 
meccanismi pit dospra descritti, ad uno stato 
anemico che pud essere 0 normocromico 0 ipo- 
cromico 0 ipercromico, ma solo l’instaurarsi dello 
squilibrio tra respirazione interna ed esterna, 
la dove l’equilibrio e il compenso non sono pit 
attuabili, sara il fattore efficiente per la com- 
parsa della sindrome perniciosa. 


RIASSUNTO 


L’A. analizza le relazioni che possono intercorrere 
tra anemia e anemia perniciosa, considera 
poi il fatto che sempre piii frequenti si fanno le segna- 
lazioni di casi di anemia perniciosa resistenti all’epato- 
terapia ma sensibili ora all’una ora all’altra delle vita- 
mine del complesso B, e, dopo aver considerata la pos- 
sibilita dell’insorgenza dell’anemia perniciosa in seguito 
a vari momenti patologici e aver analizzato i fattori 
biochimici che regolano la maturazione delle cellule 
ematiche, crede di individuare nello squilibrio dina- 
mico tra respirazione interna e respirazione esterna 
l’elemento essenziale per l’insorgenza della sindrome 
perniciosa. 
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RESUME 

L’A. aprés avoir analysé le rapports qui peuvent 
passer entre anémie hypochromique et anémie biermé. 
rienne, considerand que toujours plus fréquentes sont 
les segnalations des cas d’anémie biermérienne rési. 
stants a l’hépatothérapie, mais reagissants 4 l’un ou 
l'autre des facteurs du complexe B, et qui l’anémie 
biermirienne peut étre sécondaire 4 differents causes 
athologiques, aprés avoir aussi exposé les facteurs 
fochimique qui influencent la maturations des éé. 
ments du sang se croit authorizé a envisager dans le 
diséquilibre dinamyque entre respiration interne et 
respiration externe Vdiément fondamental qui provoque 
le survenir du syndrome biermérienne. 


SUMMARY 

The Author investigates the relations which may 
exist between hypochromic anaemia and pernicious 
anaemia. 

He then points out that reports are becoming always 
more numerous of cases of pernicious anaemia which 
have proved refractory to liver therapy though ame- 
nable to treatment with one or other fraction of Vita- 
min B group. 

After having discussed the various possible elements 
in the pathogenesis of pernicious anaemia and consi- 
dered the bichemical factors which control the matura- 
tion of blood cells, he comes to the conclusion that in 
his opinion the fundamental pathological event in 


pernicious anaemia lies in a disorder of the functional /, 


relations between cellular and external respiration. 
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In base ad osservazioni di indole clinica, su 
malati di Lupus eritematoso in cura con Vita- 
mina PP, portai per la prima volta, nel 1945, 
l'uso dell’amide dell’acido nicotinico nel campo 


always | della tubercolosi cutanea, sottoponendo al trat- 
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tamento una ragazza, con Lupus vulgaris, 
affetta contemporaneamente da grave cherato- 
' congiuntivite tubercolare e da tubercolosi fi- 
| brosa del polmone sinistro. 
Il trattamento, non associato ad altro mezzo 
terapeutico, generale o topico, portd, in sede cu- 
| tanea e mucosa, a riparazioni delle lesioni ulce- 
tate, a graduale risoluzione dei noduli, ad atte- 
nuazione dell’eritema fino a scomparsa delle 
lesioni. 

Nello ‘stesso tempo, vidi attenuarsi e poi spe- 
gnersi la imponente sintomatologia oculare obiet- 
tiva e subiettiva e, alla indagine radiologica, 
eseguita in terzo mese di trattamento, non risul- 
tarono pili apprezzabili i fatti precedentemente 
osservati. 

Esposi questo primo risultato alla Societa Me- 
dica-Chirurgica di Bologna. 

Somministrai il fattore PP ad altri malati di 
tubercolosi cutanea e ne riferii in successive se- 
dute della Societa Medica e alla Societa italiana 
di Dermatologia e Sifilografia. 

Ad oggi, la casistica dei malati di tubercolosi 
cutanea, che ho trattato con Vitamina PP com- 
| prende 30 pazienti, dei quali 23 affetti da Lupus 
vulgaris; 3 da tubercolosi colliquativa e 4 da 
Eritema indurato di Bazin. Dei luposi, 8 presen- 
tavano tubercolosi polmonare o pleurica; 3 che- 
rato-congiuntivite; 1 tubercolosi polmonare e 
cherato-congiuntivite; 1 cherato-congiuntivite e 
dacriocistite. 

La vitamina é stata somministrata per os e 
per via endovenosa 0, pit raramente, per os o 
» Per via intramuscolare e in due casi per os, per 
endovena e per applicazione locale. 

Le dosi adoperate inizialmente nei primi ma- 
lati furono di poco superiori a quelle usate nel 

eritematoso, indi notevolmente maggiori, 
, €cid attraverso graduale saggio della tolleranza 
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e della efficacia del medicamento e per gli studi 
di Chorine, quando ne venni a conoscenza. 

Attualmente, nell’adulto, mi attengo, in ge- 
nere, alla somministrazione di g. 2-3 di Nicota- 
mide ogni giorno, per os, distribuiti in 3-4 volte 
e di g. 2, endovena, in somministrazione acuta, 
a giorni alterni. 

L’opportunita di modificare ulteriormente lo 
schema di trattamento é in istudio, su osserva- 
zioni cliniche e ricerche sulle forme di elimina- 
zione della amide nicotinica. 

Il comportamento delle forme cutanee trattate 
é ad oggi il seguente: 

Lupus vulgaris: malati trattati, 23; guariti, 16; casi 
perduti, 3; migliorati, 4 (in trattamento). 


Tubercolosi colliquativa: malati trattati, 3; guariti, 1; 
migliorati, 2 (in trattamento). 


Eritema indurato in Bazin: malati trattati, 4; guariti, 3; 

recidivati, I. 

Le affezioni tubercolari, coesistenti, in altri 
organi, hanno presentato, durante il trattamento 
con amide nicotinica: 

Tubercolosi dell’apparato respiratorio: malati trattati, 8; 


miglioramento, 4; peggioramento transitorio, 1; sta- 
zionarieta, 3. 


Cherato-congiuntivite: malati trattati, 3; guarigione, 3. 
Dacriocistite: malati trattati, 2; miglioramento, 2. 
Forme associate: cherato-congiuntivite. e dacriocistite: 1; 

guarigione, I. 

Cherato-congiuntivite e tubercolosi polmonare fibrosa: 1; 
guarigione della cherato-congiuntivite, miglioramento 
della forma polmonare. 

Del maggior numero di questi malati é dato 
esteso riferimento nelle succitate comunicazioni. 
Di quanti in esse non figurano, perché sottoposti 
a trattamento in tempo posteriore, o vi figurano 
in corso di terapia, @ mia intenzione riferire 
particolarmente in seguito. 

La tolleranza al medicamento si é dimostrata 
in ogni caso buona, anche con le dosi massime 
fino ad ora esperimentate, nulla accusando i 
malati, tranne alcuno, senso di calore ed eritema 
di intensita varia e di breve durata, né risul- 
tando dalle indagini esperite fino ad ora, nei 
malati, segni di patimento organico o funzionale. 
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Dalle ricerche che hanno corredato l’esperi- 
mento terapeutico, segnalo alcuni risultati che, 
emersi gia alle prime indagini e resi noti, hanno 
trovato ad oggi conferma nell’ulteriore prosegui- 
mento dello studio. 

Di questi i pit significativi riguardano, in 
campo clinico, il comportamento della patergia, 
della crasi sanguigna, della resistenza capillare, 
del tasso glutationemico e glicemico; nell’esperi- 
mento, la ricerca di una possibile influenza 
della vitamina sul bacillo di Koch (B. K.). 


L’orientamento patergico, quando venne seguito con 
saggi ripetuti, durante la cura si dimostrd modificato 
dal tipo pleoestesico al normoergico e pleoergico. 

Lo studio della crasi sanguigna mostrd: sul sangue 
periferico, comportamento dei corpuscoli ematici 
pressoché indifferente sia alle somministrazioni acute 
che alle somministrazioni prolungate dell’amide nico- 
tinica, rilevandosi solo il verificarsi della crisi retico- 
locitaria, gid nota per somministrazione di Vita- 
mina PP, e un leggero e non costante aumento dei linfo- 
citi a scapito dei leucociti neutrofili. 

Sul puntato sternale, dati di maggior rilievo: 
nella serie bianca, modico aumento dei metamie- 
lociti e — in alcuni casi — dei promielociti; lieve e 
non costante aumento dei linfociti, leggera diminu- 
zione dei polinucleati neutrofili. Per la serie rossa, dimi- 
nuzione degli eritroblasti basofili, fino a scomparsa, in 
qualche osservazione, e aumento spiccato degli ortocro- 
matici. 

Nelle curve di maturazione, leggero spostamento a 
destra dei granuloblasti e notevolissima acceierazione 
della curva degli eritroblasti. 

La resistenza capillare, in genere inferiore alla norma 
€ spesso notevolmente, raggiunse valori normali o 
mostrd tendenza alla norma, ad eccezione che nella 
immediata vicinanza delle lesioni ove si mantenne note- 
volmente bassa, anche quando aveva gia raggiunto 
valori normali negli altri territori. 

La glutationemia, studiata antecedentemente e per 
32 ore dopo la somministrazione acuta, endovena, della 
vitamina, subi variazioni notevolissime, caratterizzate 
da diminuzione temporanea del glutatione totale e 
del glutatione ridotto, con aumento del glutatione 
ossidato. 

Ii tasso glicemico, seguito su sangue in toto, capillare e 
venoso e su siero, con determinazioni singole, a vario 
intervallo di tempo, in corso di trattamento, e con deter- 
minazioni in serie dopo somministrazioni acute della 
vitamina, si @ dimostrato: nelle determinazioni sin- 
gole, a digiuno e a distanza di 12 ore dall’ultima som- 
ministrazione di amide nicotinica, compreso nei valori 
corrispondenti alla norma e in ogni caso equivalenti 
al tasso glicemico antecedente all’inizio della cura, 
salvo le varianti comprese nei limiti delle oscillazioni 
fisiologiche, giornaliere. 

Nelle determinazioni in serie eseguite per 3-4 ore 
dalla somministrazione.acuta, endovena si ebbero i 
seguenti risultati: nel sangue capillare, tasso glicemico 
aumentato in tutti i malati esaminati (15) con curva 
a cuspide dj elevazione dopo 30-60 minuti in 13 e alla 
terza ora in 2, preceduta in un caso da modico abbas- 
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samento. Nel sangue venoso, aumento della glicemia 
in I5 casi su 21, con curva glicemica a cuspide dj 
elevazione dopo 30-60 minuti in 14, dopo 2 ore in 1, 
Oscillazioni praticamente indifferenti negli altri 6 casi, 
Nel siero (5 Osservazioni), aumento costante della 
glicemia, con curva a cuspide di elevazione dopo 
30-60 minuti. ‘ 

Nel periodo di osservazione la glicemia tornava 0 si 
avvicinava ai valori di partenza, in tutti i casi. 

Studiato il comportamento delle curve iperglice- 
miche, alimentare ed adrenalinica e della curva glice- 
mica post-insulinica, semplici e con sOmministrazione 
acuta di Vitamina PP, si é verificato, nella sommini- 
strazione di vitamina: 


curva ipergiicemica alimentare da carico di glu- 
cosio, pil elevata e protratta; 


curva glicemica post-insulinica leggermente modi- 
ficata con tendenza ad abbassamenti pid modici; 


curva iperglicemica da adrenalina pit elevata e 
protratta. 


* * * 


L’eventualita di una possibile influenza della | 


vitamina sul B. K. é stata ricercata con esperi- 
menti in vitre su B. K. di tipo umano, in ter- 
reno all’uovo di Besredka, semplice e addizionato 
con amide nicotinica a concentrazioni varie. L’e- 
sito delle ricerche ha dimostrato che lo sviluppo 


del B. K. puo essere influenzato in grado note- + 


vole dalle condizioni di esperimento sopra espo- 
ste, verificandosi: nei terreni senza aggiunta di 
amide, inizio di sviluppo del B. K. in terza 
giornata; nei terreni con amide, ritardo di svi- 
luppo, tanto maggiore di mano in mano che 
aumentava nel terreno la concentrazione della 
vitamina, fino a completa inibizione nei terreni 
con concentrazione 1/500 0 superiore. 

In esperienze di controllo con ceppi diversi 
di B. K. lo sviluppo del bacillo si é mostrato 
sempre ritardato o inibito per aggiunta del 
fattore PP al terreno. Variante unica lievi diffe- 
1enze nella concentrazione di vitamina che 
portava a inibizione completa dello sviluppo 
del B. K. 

Dopo queste osservazioni mi ponevo —: [ra 
altri — quesiti su la capacita di sviluppo che 
presentava a un certo momento, dopo tempora- 
nea inibizione, il B. K. seminato in terreno 
con aggiunta di fattore PP in adatta concen- 
trazione. 

Indagini svolte insieme al Dott. Rossi, 
dell’Istituto di Chimica Biologica, con deter- 
minazioni del fattore PP eseguite a distanza 
stabilita di tempo (dai 40 ai 100 giorni) 
nei terreni addizionati a varia concentrazione e 
seminati, hanno mostrato una netta diminu- 
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zione, col tempo, del fattore PP rispetto al con- 
tenuto nel momento della semina. Diminuzioni 
della vitamina sono state da noi osservate anche 
nei terreni di controllo non seminati. 
Su tali variazioni della concentrazione della 
| vitamina é nostro intendimento indagare ulte- 
riormente. Ad oggi i risultati delle determina- 
tioni rendono probabile l’ipotesi che la capacita 
di sviluppo da parte del B. K. nei terreni addi- 
zionati con amide nicotinica sia dovuta a 
diminuzione della vitamina nel terreno. 
Attualmente ho in corso altre ricerche cliniche 
sed esperienze biologiche con B. K. cresciuto in 
presenza del fattore PP. 


RIASSUNTO 


Uno studio casistico condotto in 30 malati dimostra 
che la Vitamina PP é dotata di efficacia terapeutica 
|costante e di grado notevolissimo nella tubercolosi 
| cutanea. 
» Esami e ricerche complementari svolte nel corso del 
trattamento, rivelano nei malati, contemporaneamente 
alle modificazioni del quadro cutaneo, modificazioni 
dell’orientamento patergico, della crasi sanguigna, 
della resistenza capillare, del tasso glutationemico e 
glicemico. 

Prove sperimentali sul B. K. in vitro palesano un 
titardo o una inibizione nello sviluppo del B. K. per 
| 'aggiunta del fattore PP al terreno di cultura (terreno 
|iquido all’uovo Besredka). 


SUMMARY 


A report of a study on patients shows the con- 
rie} aed high action of Vitamin PP on tuberculosis 
e skin. 


Modifications of the skin, of the patergic reactions 
as well as of the blood conditions, of the capillary 
resistance, of the glutationemic and glicemic levels 
have been observed during the treatment. These 
changes have been checked tests and continuous 
researches. In vitro tests on human Koch Bacilli 
show a late or- complete absence of the development 
of the Koch bacilliin a culture containing Vit. PP Factor 
(liquid egg Besredka culture). 


ZUSAMMENFASSUNG 


Eine Casistik iber 30 Kranke zeigt, dass Vitamin PP 
eine anhaltende terapeutische und hochgradige Wir- 
kung in der Hauttuberkolose besitzt. 

Examen und Complementarversuche, die vahrend 
der Behandlung ausgefihrt wurden, zeigen in den 
Kranken, gleichzeitig mit Veranderung des Hautbildes, 
Veranderungen der patergischen Orientierung, der 
Blutkrasis, der Kapillarresistenz, der Blutglutation und 
des Blutzuckerspiegels. 

Versuche in vitro, mit B. K., menschlicher Typ, 
zeigten eine Verspatung und eine vollstandige Hem- 
mung in der Entwicklung des B. K. durch Hinzufi- 
gung des Faktors PP zu dem Kulturboden. (Flissiger 

inahrboden Besredka). 
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La Vitamina A durante la gravidanza e l’allattamento 
Nota II* - Influenza di cariche di Vitamina A nella madre sullo sviluppo dei nuovi nati 


VITTORIO PICCIONI e MARCELLO PICCIONI 


Per quanto concerne formazione e sviluppo, il 
feto si comporta — entro certi limiti — indi- 
pendentemente dalla alimentazione materna. 
Tale indipendenza é senz’altro comprensibile e 
largamente dimostrata per le sostanze caloriche, 
assai meno evidente e tuttora discussa per 
quanto invece riguarda gli integrativi della ali- 
mentazione. 

Tutte le sostanze alimentari provengono dal 
sangue materno. Anche per una alimentazione 
quantitativamente ridotta della madre, il san- 
gue riceve grandi quantita di sostanze caloriche: 
esso é praticamente sorgente inesauribile, almeno 
fino a quando la vita stessa della madre sia in 


pericolo (Guggisberg, 1938). 


Assai diversa é invec: la situazione nel caso 
di una alimentazione qualitativamente difet- 
tosa, perché in tal caso il sangue, pur restando 
una ricca sorgente energetica, pud essere prov- 
visto di sostanze integrative in quantita asso- 
lutamente insufficiente a coprire l’aumentato 
fabbisogno della gravidanza prima, dell’allat- 
tamento poi (Warkary e Schaffenberger, 1944; 
Hektoen, 1946). 

Si deve anzi ritenere che una alimentazione 
qualitativamente buona in condizioni normali 
di vita, possa divenir deficiente quando l’or- 
ganismo materno debba sopperire oltreché al 
proprio maggior consumo anche alle necessita 
del feto: durante la gravidanza e l’allattamento 
il tenore vitaminico del sangue pud transitoria- 
mente diminuire si da provocare danno imme- 
diato o lontano alla nuova vita. In modo parti- 
colare, se il tenore in Vitamina A della madre 
é basso, sussiste la possibilita che il feto ne riceva 
in quantita non sufficiente a coprire il suo fab- 
bisogno ed esso rimane indietro nel suo sviluppo 
(Lewis e Bodansky, 1946). 


Le ricerche sperimentali riportate nella presente nota furono ese- 
guite negli anni 1944 € 1945 presso il Laboratorio Biologico della 
S. p. A. Eliovit di Brescia. 
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Il comportamento della Vitamina A nell’or- 
ganigmo fetale é tuttora assai poco studiato. | 
Noi non sappiamo neppure con esattezza quale 
ne sia il fabbisogno. Le affermazioni di Debré 
e Busson (1934) secondo le quali il fegato fetale 
non conterrebbe Vitamina A sono state rapida- 
mente demolite da vari AA. (Vogt, von Euler, 
Wilson, ecc.), i quali tutti trovarono molta Vita-| 
mina A. Le esperienze pit esaurienti sull’argo- 
mento restano tuttora quelle di Guggisberg, il 
quale, in base a dosaggi chimici e biologici, 
dimostrd come durante lo sviluppo embrionale 
il fegato contenga quantita di Vitamina A 
sempre rilevanti ed assai spesso superiori a quelle. 
del fegato materno. 

Se le riserve di Vitamina A del feto diminui-f 1 
scono, la conseguenza @ una ipovitaminosi la- 
tente se non addirittura una palese avitaminosi. 
Il Mason (1935) in ricerche sulla avitaminosi A 
nel ratto poté dimostrare che nella gravidanza 
si provocano tipiche necrosi delle cellule nello 
strato epiteliale fra la placenta materna e la 
placenta fetale. Poulsson, in base ad esperienze 
fatte sugli animali ha a sua volta dimostrato 
come molte alterazioni attribuite a carenza di 
Vitamina E, quali arresto della gravidanza e rias- 
sorbimento del feto, siano assai spesso da addebi- 
tare ad insufficienza di Vitamina A. 


Noi intendiamo considerare anche il caso in- 
verso, cioé le conseguenze che derivano al feto 
se la madre dispone di riserve particolarmente| [, , 
alte di Vitamina A. Nella precedente nota ab-| ~sia: 
biamo dimostrato come si possa quantitativa-| = 
mente valutare la Vitamina A trasmessa attra- ,. 
verso la placenta e attraverso il latte. Restan0! menta; 
da stabilire e valutare gli effetti di un tale ac- | qualita 
cumulo sulla nuova generazione. delle 

Secondo Guggisberg (1938) la morfogenesi non 
dovrebbe venire alterata: « La forma e la misura 
dello sviluppo viene bensi ridotta da mancanza 
di vitamine, ma mai aumentata per abbondanza 
di esse. La influenza di certi ormoni dello sv 
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su grandezza e forma é tutt’altra cosa che 
le sostanze integrative. La iperfunzione ormo- 
nale pud portare ad uno sviluppo anormale; per 
le vitamine non sono note azioni analoghe». A 
conclusioni simili giungono, per via speri- 
\. Lewis e Bodansky (1946) che non ri- 
scontrano aumento di Vitamina A nella pla- 
centa nemmeno dopo cariche giornaliere di 
10.000 unita U.S. P. 

Abels mette invece in rapporto il maggior 
peso medio dei bambini di pluripare con il ri- 
cambio vitaminico. Nella prima gravidanza lo 
sviluppo dell’utero e delle mammelle come pure 
dell’intero apparato di sostegno toglie al feto 
notevoli quantita di vitamine. Una serie di mo- 
dificazioni ¢ gia avvenuta nelle successive gravi- 
danze ed ‘1 consumo di vitamine é inferiore, per 
cui la disponibilita al feto aumenta. 

Nelle molteplici cause che influiscono sul vo- 
lume del figlio é difficile stabilire quale sia il 
tuolo delle vitamine. 

Soprattutto manca il materiale sperimentale 
che lo dimostri. 

; I quesiti che ci siamo posti nella impostazione 
mina A! alle nostre esperienze sul ratto, sono essenzial- 
al mente questi: 
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diminu:-/ 1) una alimentazione ritenuta equilibrata in 
inosi la-| condizioni normali (almeno per quanto riguarda 
-aminosi. | la Vitamina A) pud divenire deficiente per effetto 
minosi A| del maggior consumo dovuto alla gravidanza ed 
avidanza | al puerperio ? 


ule = 2) stabilito (in base alle nostre precedenti 
ma © che esiste un rapporto proporzio- 

toy tae fra la carica di Vitamina A cui si sottopose 
pent: qi madre e la quantita della stessa vitamina 
renza “| trasmessa alla nuova generazione, esiste pro- 
pee Porzionalita anche nel maggior sviluppo cor- 
-— poreo della nuova generazione per effetto di 


tale carica ? 
caso in-| 
o al feto PARTE SPERIMENTALE 


Le ricerche sperimentali riferite in appresso seguono 
nota ab-| —sia in ordine logico che in ordine di tempo — diret- 
ititativa-| tamente quelle riportate nei nostri precedenti lavori. 
sa attra- Tutte le femmine sottoposte a controllo sono alla 
Restans , Prima gravidanza. La loro alimentazione (dieta ali- 
se) ,Mentare di Coward) é identica per tutti i gruppi, sia 

| tale ac-  qualitativamente che quantitativamente fino dall’inizio 


esperienze: 
enesi non; mais giallo macinato ............ 65% 
hondanza lievito secco ........ 


jello di sodio e carbonato di calcio. 0,5 % 


Inoltre il 20 % di questa miscela di polvere di latte 
intero e due volte per settintana 2 gr. di verdura fresca 
e 2 gr. di carne (in sostituzione del fegato fresco, 
onde evitare riserve non controllabili di Vitamina A). 

L’accoppiamento delle singole femmine ed il controllo 
della avvenuta fecondazione vengono seguiti con i cri- 
teri gia esposti nella nostra precedente nota. Le cariche 
di Vitamina A vengono fatte per via orale, miscelando 
direttamente al pasto la soluzione oleosa di vitamina. 
Man mano che avviene la deposizione dei piccoli si 
ha cura di ridurre ogni nidiata a 4 elementi e si cerca 
inoltre — nei limiti del possivile — di tenere un 
numero eguale di maschi e di femmine, in conside- 
razione del fatto che le medie ponderali dei due sessi 
sono alquanto diverse. 

I giovani ratti di tutte le nidiate sotto controllo 
sono pesati sistematicamente ogni due-tre giorni a 
partire dal 15° e fino al 60° giorno di eta. 

Lo svezzamento avviene per tutti al 25° giorno 
e la alimentazione dei giovani ratti @ costituita dalla 
solita miscela di Coward (vedi sopra). 

Per ognuno dei gruppi che seguono, le femmine di 
Origine sono da 6 a 8; il totale dei ratti della nuova 
generazione sottoposti a controllo ponderale é di 112, 
dei quali 2 morti nel corso delle esperienze. 


Gruppo o. — E’ il gruppo dei controlli negativi, cioé 
dei ratti provenienti da femmine alimentate con la 
sola miscela di Coward. Le curve di accrescimento di 
questi animali serviranno di riferimento per valutare 
nelle serie successive il beneficio dovuto alle cariche 
di Vitamina A. I pesi singoli e medi del gruppo alle 
varie eta sono riportati nelle tab. I e II e la curva dei 
valori medi nel diagramma (curva o). 


Gruppo 1°). — Ratti provenienti da femmine cari- 
cate, subito dopo la deposizione dei piccoli, con roo U. I. 
ciascuna di Vitamina A per via orale. Questo gruppo 
di animali ha quindi beneficiato di parte della carica 
materna durante tutto il periodo dell’allattamento. 
Pesi singoli e medi nelle tab. I e II; curva 1 nel dia- 
gramma dei valori medi. 


Gruppo 2°). — Ratt? di femmine caricate, subito dopo 
il parto, con 200 U. I. ciascuna di Vitamina A per via 
orale. Anche questo gruppo ha beneficiato di parte 
della carica materna durante il periodo di allattamento. 

Pesi singoli e medi nelle tab. I e II; curva 2 nel dia- 
gramma dei valori medi. 


Gruppo 3°). -— Ratti di femmine caricate, all'atto 
dell’accoppiamento con 200 U. I. ciascuna di Vita- 
mina A per via orale. Questo gruppo ha quindi bene- 
ficiato di parte della carica materna durante l'intero 
periodo di vita intrauterina e (ammesso che la carica 
materna non sia stata interamente utilizzata o tra- 
smessa durante la gravidanza) anche durante le prime 
settimane di vita extrauterina attraverso il latte. 

Pesi singoli e medi nelle tab. I e II; curva 3 nel dia- 
gramma dei valori medi. 


Gruppo 4°). — Per gli animali del gruppo 3°, i bene- 
fici che la nuova generazione manifesta possono essere 
riferiti, come si é detto, ad accumulo fatto oltreché 
durante la vita intrauterina anche durante l’allafta- 
mento. Al fine di valutare separatamente i due casi, 
controlliamo in questo gruppo lo sviluppo ponderale 
di animali nati da femmine caricate ad arte come nel 
gruppo 3° prima dell’accoppiamento, ma allattati da 

ine normali: questi giovani ratti vennero cioé, 
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immediatamente dopo la nascita, sottratti alla madre gruppo 0 e riportata in diagramma é per noi 
legittima e passati per lo svezzamento sotto altra | raffron 
femmina. Questa operazione si é¢ dimostrata laboriosa normale » ¢ ci serve come termine d to, 
nella pratica in quanto non sempre la « sostituzione » Dal diagramma dei pesi risulta che delle quattro fl 
avvenne con il consenso della madre adottiva, malgrado curve ve ne sono tre (e precisamente quelle contraddi- 
si fossero scelte femmine che avevano a loro volta stinte coi numeri 0, I e 2) che hanno un punto di par- ° 
appena deposto. In conseguenza di cid soltanto per tenza assai vicino, praticamente eguale: sono la curva 
quattro su sette nidiate si ¢ potuto portare a termine dei ratti di controllo e le due curve dei ratti le cui fat- | 
la esperienza. trici furono caricate di Vitamina A durante l’allatta- 
Per quanto il materiale di questo gruppo sia rela- mento. Né poteva essere diversamente in quanto alla 
tivamente modesto e pur sussistendo il dubbio che nascita tutti questi animali si trovano nelle medesime 
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per mancanza di alimento i giovani ratti abbiano condizioni. Viceversa l’inizio della curva dei pesi rela- le B 
potuto soffrire durante i primissimi giorni di vita _riva alla serie di ratti le cui fattrici furono caricate diA ae a 
extrauterina, tuttavia i valori medi e la curva dei pesi 


ci possono oOffrire punto di riferimento. Essi sono ripor- 
tati nelle tabelle I e II. 


ESAME DEI RISULTATI 


La dieta alimentare di Coward consente ai 
ratti uno sviluppo normale. Non vi é nelle suc- 
cessive generazioni segno alcuno che possa far 
pensare ad ipovitaminosi latente. In modo par- 
ticolare non ci fu dato in alcuno dei soggetti 
sotto controllo rilevare sintomi attribuibili ad 
ipovitaminosi A. Pertanto la curva dei valori 
medi ponderali ottenuta sugli animali del 
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gia durante la gestazione @ notevolmente spostata: | 
cioé alla nascita gli animali che gid durante la vita, n: 
intrauterina beneficiarono della carica materna, hanno |a 25 | 
un peso decisamente superiore: da una media — su 
72 animali — di 25,3 grammi (al 16° giorno di eta) 
si passa ad una media, su 44 animali, di 29 grammi, — 
con un maggior peso cioé del 15 %: 
Con il progredire della eta le tre curve ad egual punto ' 
di partenza si aprono a ventaglio ed al 25° giorno, cioé | 
all’epoca dello svezzamento, si valutano vantaggi medi )}—— 
di 2,5 grammi peril gruppo 1 edi8 grammi per il gruppo2. 
Da questo punto, essendo venuta a cessare la carica di A 
attraverso il latte, non si pud pid parlare di azione di- 
retta, bensidiazione di riserva. Questa si manifesta sotto | 
forma di beneficio sempre pit evidente sullo sviluppo con 5 
un massimo fra il 40° ed il 50° giorno di vita extrauterina. ee. 


per noi TABELLA I 
: | Gruppo | : - ae nati il svezzati il pesia 25 gg pesi a 30 ig pesi a 50 
quattro a gg 
ontraddi- 
0 di par- ° 593 30/10 24/11 35 37 33 34 44 46 43 43 80 83 81 79 
la curva 504 2/11 27/11 29 32 30 33 48 40 40 44 76 79 80 82 
e cui fat- | 505 4/11 29/11 36 35 39 37 45 45 48 47 82 83 85 83 
Vallatta- 506 4/11 29/11 35 35 37 36 44 45 45 47 80 80 81 84 
anto alla 5°7 28/11 39 33 32 34 43 43 43 
medesime 508 7/%t 1/12 38 36 36 35 48 46 47 46 83 80 79 76 
| 2 541 27/10 21/11 45 47 5° 45 62 55 68 61 ty. Sy. G66 
4 yy}, 542 28/10 | 22/11 38 34 37 39 5° 44 44 47 | 7 74 75 75 
543 30/10 24/11 39 38 36 53 51 49 
544 30/10 24/11 38 36 38 38 47 5% 51 52 aw & 3 
120 545 31/10 25/11 34 36 34 34 44 43 45 43 7 
546 2/1 27/11 37 39 32 36 52 58 49 50 92 95 82 80 
547 27/11 48 47 47 47 58 57 58 63 | 97 100 89 102 
548 2/11 27/11 44 43 40 43 58 54 47 55 |102 94 93 96 
549 5/11 30/11 53 52 54 50 64 63 68 66 IOI 100 103 104 
+} yo! 55° 5/11 30/11 38 42 39 47 52 52 86 98 93 
| 551 7/tt 1/12 38 38 43 42 48 49 55 55 87 92 107 106 
552 9/11 3/12 | 43 43 40 44 57 57 55 58 98 95 95 98 
9 
3 555 18/9 13/10 5° 53 57 54 63 63 71 65 88 93 105 95 
556 19/9 14/10 47 5° 47 42 53 57 54 48 go 101 109 90 
gol 559 14/9 9/10 56 54 54 51 64 61 61 58 97 100 
561 25/9 20/10 54 58 50 51 66 74 72 70 go 110 106 104 
563 12/9 7/10 47 47 5° 47 52 52 56 52 | 102 104 90 83 
++ jo 564 13/9 8/10 56 56 59 57 66 67 74 75 98 95 103 106 
l 567 26/9 21/10 55 5° 50 55 66 60 57 66 | 100 98 95 103 
+— 60 4 570 10/11 4/12 51 51 47 57 57 56 52 65 Iol gO 100 99 
574 15/11 10/12 47 54 59 50 55 6t 68 67 94 100 103 97 
579 12/11 6/12 55 55 53 54 65 68 63 63 99 104 93 94 
+ 50) 584 9/11 3/12 47 47 45 46 55 58 56 60 90 92 91 90 
10 
Con cid resta dimostrata non soltanto la in- -_—inati da femmine caricate con 200 U. I. di Vita- 
jo |fuenza sullo sviluppo di una alimentazione ricca ™im@ A: 25 giormi 23%; a 40 giorni 22%; a 50 
= ai Vi ‘ giorni 20 %. 
i Vitamina A, ma altresi la capacita dell’orga- 
x nismo animale ad accumulare tali riserve in mi- _ 4 curva 3 (relativa ai ratti nati da femmine cari- 
sura or all ith Ay? cate durante la gravidanza) che — come si detto — 
72 proporzionale alla quantita somministrata gia aj 16° giorno di eta ha un vantaggio sulle altre 
attraverso il latte materno. valutabile al 15 %, si mantiene al disopra di esse anche 
| pesi rela- In particolare, seguendo le tre ordinate a 25, 40 ein percento il beneficio va sensibilmente diminuendo. 


€ 50 giorni per le curve 0, I e 2 si hanno i seguenti 
spostata: vantaggi percentuali sullo sviluppo: 


> 
ite la vita natida femmine caricate con 100 U.I.di Vitamina A: 


on hanno | 25 giorni 7,1%; a 40 giorni 10,7 %; a 50 giorni 9%; 
ia — su 


ricate di A 


no di eta) TABELLA II 
grammi, | 
pesi medi 

1 to | 
ord - gruppo | gruppo | gruppo | gruppo | gruppo 
10mo, 1° 2° 3° 4° 
taggi medi | 
16 giorni 25,5 | 24,5 | 26 30 27,5 
34.5 | 38 | 44 52 | 50 
44.5 | 5% | 565 | 62 | 6r 
‘lappoom | 40 65,5 | 72,5 | 80 87 | 82,5 
trauterina. | 5° » 80 87 96 100 96 


Questo gruppo dimostra comunque: 


1) che la trasmissione della Vitamina A av- 
viene in pid sensibile misura nella vita intra- 
uterina che in quella extrauterina; 


2) che il feto (cioé in pratica il fegato fetale) 
ha la capacita di accumulare sensibili quantita 
di Vitamina A, e che da tali riserve esso trae 
vantaggio sotto forma di un pit rapido svi- 
luppo durante le prime settimane di vita extra- 
uterina. 


Tali conclusioni sono confermate dai risultati 
ottenuti sui ratti del gruppo 4°. 


CONCLUSIONI 


La Vitamina A trasmessa dall’orgasiismo ma- 
terno ai nuovi nati ha una influenza assai consi- 
derevole sullo sviluppo nelle prime settimane 
della vita extrauterina: questo beneficio é mag- 
giore se il passaggio avvenne gia durante la gra- 
vidanza, cioé attraverso la placenta. 

Se ad una alimentazione delle femmine ge- 
stanti e allattanti, ritenuta qualitativamente 
completa si aggiungono ad arte cariche di Vita- 
mina A, la quantita che eccede il fabbisogno 
viene accumulata anche dalla nuova genera- 
zione che ne beneficia sotto forma di un pid 
rapido acciescimento ponderale. La dimostra- 
zione di quest’ultimo asserto é ottenuta dall’e- 
same di largo materiale sperimentale e contrasta 
con le conclusioni (in gran parte non sperimen- 
tali) della pid parte degli AA. 


RIASSUNTO 


Aggiungendo cariche di Vitamina A ad una alimen- 
tazione (qualitativamente completa) di ratte gestanti 
o allattanti, la quantita di vitamina che eccede il fab- 
bisogno viene accumulata — entro determinati limiti — 
anche dalla nuova generazione, che ne beneficia nel 
senso di un pid rapido accrescimento ponderale. 
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RESUME 


On a V’alimentation (qualitativement cop. 
léte) de femelles de rats en période de re 

’allaitement des charges de Vitamine A. Dans cy 
conditions la quantité de vitamine qui excéde les bk. 
soins est accumulée — dans des conditions détemj. 
nées — méme chez la nouvelle génération, qui en béné 
ficie sous forme d’un accroissement pondéral plus rapide, 


ZUSAMMENFASSUNG 


Eine qualitativ vollwertige Rattennahrung vm 
trachtigen oder stillenden Muttern wird mit Vitamina 4 
geladen. Die Vitamin A Mengen, die fiir den Bedar 
uberschiissig sind, werden -innerhalb bestimmten Gren. 
zen- auch von den Neugeborenen gespeichert: diesel 
zeigen bedeutend giinstigere Gewichtszunahmen., 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA MEDICA E METODOLOGIA CLINICA DELL’ UNIVERSITA DI CAGLIARI 
.(Direttore inc. Prof. M. Girolami) 


Sull’azione ipotensiva della Vitamina K 


Dott. MARCO LIPPI, Assistente 


Recentissime ricerche sperimentali e cliniche 
hanno messo in luce una nuova possibilita di 


ecedentejapplicazione terapeutica della Vitamina K in 


4 aggiunta alla sua ormai ben nota azione anti- 
Yemorragica ed epatofila. 

In seguito alla dimostrazione sperimentale che 
lipertensione renale pud essere prodotta con 
iniezione di aminoacidi nel rene ischemico di 


cciomMjgatto (Bing e Zucher), sebbene l’ipertensione si 


ottenga yia spontaneamente ma in minor grado 
con l’operazione della compress:one dell’arteria 
renale (Goldblatt), é sorta l’ipotesi che l’iperten- 
ione risultante dall’ostacolo al circolo sanguigno 
del rene pud dipendere da abnorme deamina- 
zione degli aminoacidi con conseguente forma- 
zione ed accumulo di amine pressorie. 

Tali amine pressorie verrebbero inattivate o 
la loro azione resa antipressoria mediante ossi- 
dazione (Asterx K. A.), il che si pud ottenere 
anche con sostanze a notevole potere ossidori- 
duttivo come i differenti chinoni ed i relativi 
dichetoni (Soloway S e Aster K. A.). 

Sono state eseguite ricerche usando differenti 
derivati chinonici eome |’1,-cicloesandione (Ap- 
penheimer B. S.) e derivati naftochinonici (Fried- 
man B, Schwarts H e Ziegler W. M.). Tali ricer- 
che hanno portato alla conclusione che queste 
sostanze sono capaci di abbassare la pressione 
sanguigna di ratti e cani resi ipertesi. 

Nel campo clinico esperienze in tal senso 
sono state svolte da un ricercatore brasiliano 
(Ferreira), il quale ha studiato in 13 pazienti 
affetti da ipertensione arteriosa di lunga durata 
l'effetto della Vitamina K, somministrata per en- 
‘dovenosa per un periodo variabile dai 18 ai 24 
giorni e con dosi giornaliere di 20-25 mgr. 

In 6 pazienti notd una diminuzione della pres- 
sione sistolica dai 30 ai 40 mm. di Hg. e della 
diastolica dai 5 ai 45 mm. di Hg. In 3 pazienti 
notd che la pressione massima diminui di 20 mm. 


di Hg. e la minima di ro-20 mm. di Hg. In 4 
pazienti notd che la pressione arteriosa ha avuto 
oscillazioni variabili e li considerd come casi 
negativi. Questi risultati sono stati confermati 
da Rosenthol e Shapiro in 1g casi di iperten- 
sione cronica da loro studiati. Questi Autori 
hanno somministratu la Vitamina K in dosi di 
25 mgr. giornalieri per os, oppure di 20 mgr. 
per via endovenosa o intramuscolare giornal- 
mente 0 a giorni alterni fino a raggiungere la dose 
totale di mgr. 150-300 per paziente. Dei 13 pa- 
zienti studiati dopo somministrazione orale di 
Vitamina K, 4 mostrarono una caduta della pres- 
sione sistotica di almeno 30 mm. di Hg. e della 
diastolica di 18 mm. di Hg. In altri due casi la 
caduta fu rispettivamente di 20 mm. per la 
pressione sistolica e di 10 mm. per la diastolica. 
In 7 casi non notarono alcun miglioramento. 
Nei 4 pazienti curati per via parenterale, in 3 
ebbero buoni risultati, mentre in uno l’effetto 
antipressorio rimasc dubbio. Dei 7 casi preceden- 
temente citati e che non avevano ottenuto al- 
cun risultato con la somministrazione orale, 3 
migliorarono dopo somministrazione endovenosa 
di Vitamina K. 

Anche in Italia sono state fatte ricerche del 
genere. Per prima Carere-Comes ha dato comu- 
nicazione al congresso della Societa Italiana di 
medicina interna tenutosi a Firenze nell’Otto- 
bre 1946. Questo Autore ha trattato 6 casi di 
ipertensione arteriosa con Vitamina K e ne ha 
notato l’azione antiadrenalinica. Anche speri- 
mentalmente l’effetto stimolante la crescita di 
girini o dei germi di grano proprio dell’adrenalina 
viene inibito dalla Vitamina K. Da notare che 
nei pazienti studiati dal Carere-Comes l’effetto 
persisteva dopo circa sei mesi dall’inizio della 
cura. 

Visti questi risultati incoraggianti nell’iper- 
tensione essenziale ho voluto non solo consta- 
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tarli in tale tipo di ipertensione, ma anche 
provare una identica terapia in tutte le altre 
forme di ipertensione arteriosa e vedere quali 
fossero i risultati. A tale scopo ho preso in 
esame complessivamente 15 pazienti affetti 
da malattia renale. Tutti i pazienti sono stati 
trattati con Vi-K-fortius, gentilmente mes- 
sami a disposizione dalla Ditta Lepetit, che 
qui vivamente ringrazio. Tale farmaco é stato 
somministrato in quantita di 80 mgr. per 
caso, pari a 8 fiale da 10 cc. seguendo come 
via di somministrazione l’endovenosa in tutti 
i casi, tranne una paziente, una cardiopatica, 
nella quale é@ stata usata la via intramu- 


Nei rimanenti giorni di terapia, la pression. 
veniva presa prima dell’iniezione, e dopo ogni 


mezz’ora per complessive 4 ore. 


In tutti i casi ogni determinazione della pres. 
sione arteriosa veniva fatta insieme con la deter. 
minazione del polso e dei respiri. La pressione ¢ 
stata determinata con lo sfigmomanometro di 


Riva-Rocci. 


Nella Tab. I sono riportati i dati sul comporta- 
mento della pressione arteriosa massima e mi- 
nima, del polso e del respiro nei successivi giorni\ 
di trattamento, determinati al mattino a digiuno 


* * * 


Polso . 
scolare. prima della iniezione di Vitamina K. Per ogni} Respirc 
In tutti i casi la pressione é stata presa ogni malato in ogni giorno di trattamento si é deter- 
5 minuti dopo l’iniezione per la prima mezz’ora, minata la pressione Mx. e Mn., la frequenza del 
fino alla seconda ora ogni quarto d’ora, poi polso e del respiro prima dell’iniezione di Vita')| p.<cio 
ogni mezz’ora per altre due ore; complessiva- mina K e numerose determinazioni successin Ricans 
mente percid nei primi sei giorni la pressione é _all’iniezione. A titolo di esempio si riportano i p),, | 
stata dopo l’iniezione di Vi-K per 4 ore e solo __risultati delle esperienze per un giorno di osser- Respirc 
in qualche caso é stata presa anche oltre, per vazione in un caso di ipertensione in soggetto 
vedere quale fosse la modificazione della pres- affetto da insufficienza acrtica ed in due casi di 
sione delle varie ore. ipertensione essenziale (Tab. II). Nella 
diati di 
TABELLA I (*) ‘sono ste 
di origi: 
Pressione arteriosa I 
Nome Anni Diagnosi Polso Respiro | 42 UN S 
Mx tutti i 
conside: 
RUPPO — Ipertensione in pazienti renali, aortici, ecc. Hin base 
Caso I.-L. Giovanni... | 76 | Arteriosclerosi............ 230 (196) | 130 (116) | 69 (72) 16 (18) | elettroc 
» II.-M. Domenico . | 63 | Insufficienza aortica ...... 204 (186) | 72 (66) 82 (75) 17 (17) sierolog 
» Tif, - P. Legsaro...... | 31. | 235 (236) | 170 (126) | 74 (72) | 19 (21) ; Per ¢ 
» IV.- A. Luigi ..... 76 | Arteriosclerosi ............ 200 (194) | 160 (166) | 64 (65) 18 (19) | soe 
ni 
» V.-M. Vincenza .. | 61 | Aortite miocardiosclerosi... | 174 (164) | 118 (110) | 73 (70) 19 (19) a 
» VI.-A. Elvira . 38 Stenosi ed insttff. dell’aorta . 174 (168) | t02 (98) 72 (70) | 21 (21) di altr 
» pi a ee eee 58 | Miocardio-sclerosi ......... 196 (192) | 112 (96) 72 (92) 21 (22) Ho ¢ 
» VIII.-L. Filippa .... | 63 | Miocardio-sclerosi......... 170 (164) | 116 (98) | 62 (62) | 19 (21) ‘erupp! 
» IX.-M. Pietro .... | 80 | Glomerulo nefrite cronica... | 194 (176)| 98 (88) | 58 (56) | 20 (20) ya 
en 
» X.- P. G. Battista 72 | Arteriosclerosi ............ Igo (184) | go (88) 62 (60) | 20 (20) | Nel 
I° Gruppo — Ipertensione essenziale ge 
Caso XI.-P.Mario ..... 72 | Ipertensione essenziale .... | 235 (173) | 130 (126) | 74 (73) 17 (18) lieve d 
»  XII.-L.Norata .... | 63 » » 222 (168) | 130 (112) | 76(74) | 19 (17) |\dopo o 
» XIuI.-M. Raffaele... | 72 192 (162) | 98(77) | 66 (64) | 26 (26) che ha 
» XIV.-P.Emanuele . | 58 ) 210 (158) | (78) | 72 (72) | 20 (20) | = 
20 
» XV.-S. Antonio ... | 59 » » .+++ | 220 (£64) | 130 (86) 72 (72) | 22 (21) | ane. 
(*) I valori tra parentesi si riferiscono al 7° giorno di trattamento, ad eccezione di quelli delle osservazioni N. 1 e 9 relativi rispettive 
mente all’8° e al ro® giorno. I valori fuori parentesi sono stati rilevati prima dell’inizio de] trattamento. 
> 


Pressior 
Pressior 
Polso . 
Respiro 
Pressio1 
| Pressio1 


0 ogni | 10’ 15’ 20° | 25° | 30 45° 60° 7s go’ | 105° | 120° | 150° 180’ | 210’ | 240° 
| | | | | | | | 

la pres- 

II. Caso I° GRUPPO 


ssione Pressione Mx | 190| 190| 188] 180| 178| 180| 180| 176| 176| 182| 186] 186| 192| 188] 188| 188 
etro dif| Pressione Mn | 62/ 64] 62| 64] 60] 62] 64) 64) 64) 62] 64} 66) 64 


Polso ....++ 74| 75| 74| 77| 76| 76| 74) 76) 75| 76| 75| 74| 76| 75 
Respiro....| 16] 17] 17| 17] 17] 17] 17| 18] 16] 18] 17] 17| 16] 18] 17| 17 
nporta- XI. Caso — GrupPo 


a Mi-|| Pressione Mx | 194| 194] 190| 182] 184] 178| 172] 178| 176] 178] 174| 180] 178! 182 
ri giorniY| pressione Mn | 124| 126| 124| 122| 120| 116| 116] 112| 114| 118] 116| 118] 120] 118] 120 


122] 120 
digiuno|| polso ...... 73| 75| 73| 74| 74| 76| 74| 73) 74| 72| 72| 74| 74 
Ogni Respiro....| 18| 16] 17| 17| 16] 18] 16] 17] 18| 18] 18] 18| 16] 17 
é deter. 
del XIII. Caso — II° Gruppo 
di Vita- Pressione Mx | 162| 162| 160| 162] 158| 150| 146| 148| 148| 152] 150| 158] 158] 160| 160 
ccessin Pressione Mn | 76| 72] 72| 70| 66] 68| 64} 64| 66] 66| 70} 66| 68] 74) 72| 74 
ortano Polso ...... 68| 7o| 72] 70} 68] 70} 72) 72) 7o| 70} 72! 7o| 70} 74| 72) 70 
osser: Respiro .... 25| 23{ 241 24| 23) 24] 23] 25] 23} 23) 24) 25) 2@) 24) 251 24). 24 
soggetto 
e casi di 

Nella casistica sono compresi tutti i casi stu- La diminuzione di pressione, pur sempre tran- 


dati divisi in due gruppi. In un primo gruppo _sitoria, é stata pit accentuata nei casi di iper- 
sono stati inclusi i casi in cui l’ipertensione era _ tensione di origine renale, nei quali si sono avute 
a di origine o renale o aortica o arteriosclerotica. delle cadute della pressione di circa 50 mm. di 
Respiro {In un secondo gruppo invece sono stati inclusi mercurio. 

jtutti i casi in cui l’ipertensione poteva essere In un caso (I caso) di ipertensione arteriosa in 
jconsiderata come essenziale. soggetto arteriosclerotico settantaseienne la pres- 
| La diagnosi della malattia @ stata formulata sione massima é discesa durante il trattamento 
jin base a tutti i criteri clinici, anamnestici, da 230 a 196, mentre la pressione minima da 
16 (18) \dettrocardiografici e di laboratorio, alle prove 130 scendeva a 116. 

17 (17) |sierologiche, al decorso della malattia. Nel secondo gruppo dove sono inclusi i pa- 
19 (21) } Per quanto riguarda i risultati ottenuti, dico zienti affetti da ipertensione essenziale i risul- 
18 (19) }subito che non ho rilevato nessuna modificazione tati sono stati pit evidenti. 


ott né dei polsi, né dei respiri, in nessuno dei casi In tutti i casi la diminuzione della pressione 
9 (19 tsaminati, tanto di ipertensione essenziale che é stata graduale. Ogni giorno subito dopo |’inie- 
21 (21) | di altra natura. zione di Vitamina K la pressione diminuiva 


21 (22) | Ho ottenuto invece risultati diversi nei due raggiungendo il massimo del calo circa alla mez- 
19 (21) |'8uppi riguardo alla pressione arteriosa, e per- z’ora come nell’altro gruppo senza ritornare mai 
20 (20) (id credo opportuno discutere i risultati, separa- al valore di partenza. Nello stesso modo la pres- 
tamente. sione si comportava dopo l’iniezione nei succes- 
Nel gruppo dei pazienti affetti da ipertensione _ sivi giorni fino al 5° 0 6° giorno, periodo in cui 
arteriosa di origine renale, aortica 0 arterioscle- pur avvenendo il calo della pressione dopo l’inie- 
‘ totica i risultati ottenuti sono stati scarsi e di zione essa tendevaa tornare, a distanza di qualche 
17 (18) jieve durata. Infatti in ogni caso si é notata ora, al valore che aveva prima di fare l’iniezione. 
19 (17) \dopo ogni iniezione diminuzione della pressione In altre parole, dopo l’iniezione di Vitamina K 
26 (26) | che ha raggiunto il massimo di circa 30 mm. in _ si é sempre ottenuto in ogni caso (nei malati di 
20 (20) |°8M singolo caso dopo circa mezz’ora dall’inie- _ ipertensione essenziale) una sensibile diminuzione 
41) |2one, ma in tempo successivo si riportava ai sia della pressione massima che della minima, con 

___|“alori di partenza in uno spazio di tempo varia- _ persistenza di valori della pressione differenziale 

os cispttive OU da una a tre ore. pressoché invariati o leggermente diminuiti. 


> 


20 (20) | 


II5 


Za determinazione dei valori della pressione 
(Mx, Mn e differenziale) nelle singole giornate 
di esperimento ha dimostrato costantemente una 
diminuzione della pressione massima e minima 
susseguente immediatamente alla iniezione della 
Vitamina K. Le variazioni dei valori pressori 
immediatamente susseguenti alla iniezione della 
Vitamina K sono state in ogni caso pil evi- 
denti in 3%, 4° e 5® giornata di trattamento; 
tuttavia si notava, pur con una risposta imme- 
diata, ad ogni singola iniezione, una evidente 
diminuzione della pressione Mx e Mn nei vari 
giorni successivi; in modo che dai valori ini- 
ziali si passava via via durante il trattamento 
a valori progressivamente minori, sino ad aversi 
una stabilizzazione dei valori stessi negli ultimi 
giorni del trattamento. Tale diminuzione ha 
persistito poi, anche dopo la sospensione del 
medicamento, per tutto il periodo di osserva- 
zione dei malati che in alcuni casi é stato di 
vari mesi. 

In conclusione si pud quindi affermare che nei 
ngstri casi affetti da ipertensione arteriosa di 
origine arteriosclerotica o renale o aortica, l’inie- 
zione endovenosa di Vitamina K_ ha scarsa- 
mente modificato, ad eccezione di un caso, i 
valori della pressione arteriosa. 

Nei malati di ipertensione essenziale invece 1’i- 
niezione endovenosa di Vitamina K ha costante- 
mente provocato una rapida, evidente e persi- 
stente diminuzione della pressione arteriosa mas- 
sima e minima, diminuzione che si é mostrata 
in ogni caso pit manifesta dopo il terzo e quarto 
giorno di trattamento ed ha persistito per tutto 
il periodo di osservazione dei malat', che in al- 
cuni casi é stato di vari mesi. 
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RIASSUNTO 


In soggetti affetti da ipertensione arteriosa di origine 
arteriosclerotica o renale o aortica, l’iniezione endoye. 
nosa di Vitamina K ha scarsamente modificato, ad 
eccezione di un caso, i valori della pressione arteriosa, 

Nei malati di ipertensione essenziale invece 'inie. 
zione endovenosa dit Vitamina K ha costantemente 


provocato una rapida, evidente e persistente diminu.} 


zione della pressione arteriosa massima e minima, dinj- 
nuzione che si é mostrata in ogni caso pili manifesta 
dopo il terzo e quarto giorno di trattamento ed ha 
persistito per tutto il periodo di osservazione de 
malati, che in alcuni casi é stato di vari mesi. 


RESUME 


Chez des sujets atteints d’hypertension artérielle 
d’origine artérioscléreuse, rénale ou aortique, l’injection 
intraveineuse de Vitamine K a faiblement modifié, 
sauf en un cas, la valeur de la pression artérielle. Chez 
les malades atteints d’hypertension artérielle essen. 
tielle, l’injection intraveineuse de Vitamine K a, au 
contraire, provoqué une diminution rapide, évidente 
et persistante de la pression artérielle maxima et mi- 
nima; cette diminution s’est montrée dans tous le 
cas plus manifeste aprés le 3° ou le 4° jour de traite 
ment et a persistée pendant toute la période d’obser. 
vation des malades, période qui, dans certains cas, 
a été de plusieurs mois. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Bei Individuen mit arterieller Hypertonie infolge 
arteriosklerotischen, renalen oder aortischen Ursprun- 
ges, hat die intravenése Injektion von Vitamin K, 
abgesehen von einem einzigen Fall, die arteriellen 
Blutdruckwerte nur sehr wenig verandert. 

Bei den Pazienten mit essenzieller Hypertonie hat 
dagegen die intravenése Injektion von Vitamin K stets 
eine schnelle, auffallige und anhaltende Verringerung 
des minimalen und maximalen arteriellen Blutdruckes 
verursacht, die in allen Fallen nach dem dritten 
‘vierten Behandlungstag deutlicher wurde und die sich 
wahrend der ganzen Beobachtungszeit, die sich in 
Fallen bis auf verschiedenex Monate erstreckte, 
anhielt. 
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